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Toxicite des collyres dans le glaucome 

Christophe Baudouin, Centre national d’ophtalmologie des Quinze-Vingts et Institut de la vision, 7501 2 Paris. □ cbaudouin@quinze-vingts.fr 


L e glaucome est une neuropathie optique progressive caracteri- 
see par une degenerescence du nerf optique et la perte du 
champ visuel, essentiellement mais non exclusivement en rai- 
son d’une augmentation de la pression intraoculaire. Le glaucome est 
la deuxieme cause de cecite dans le monde, et il est estime que plus 
de 8 millions d’individus seront aveugles a cause d’un glaucome en 
2020. Si la maladie est decouverte tot, un traitement medical, chirur- 
gical ou par laser peut ralentir ou stopper sa progression. Le traite- 
ment medical est le traitement predominant, utilise en premiere inten- 
tion pour diminuer la pression oculaire et ainsi prevenir la destruction 
du nerf optique, done la cecite. Les collyres sont dans I’ensemble 
assez efficaces lorsqu’ils sont utilises tres regulierement et que le suivi 
medical est bien respecte. En cas d’echec, une chirurgie peut etre 
proposee, avec ses risques propres, complications ou surtout echec 
par exces de cicatrisation. Toutes ces strategies ne visent cependant 
qu’a abaisser la pression oculaire, et pour cela un traitement et une 
surveillance a vie sont indispensables, souvent en associant plusieurs 
medicaments entre eux, puisque 40 % des patients sont traites par 
deux collyres ou plus. 

De tres grands progres ont ete realises avec la mise au point dans les 
deux dernieres decennies de plusieurs nouvelles classes therapeutiques, 
efficaces et globalement bien tolerees, au regard en tout cas des 
etudes cliniques realisees avant leur mise sur le marche. Cependant, 
au-dela de I’apparente innocuite des collyres et de leur efficacite relati- 


vement satisfaisante, un aspect du glaucome meconnu et souvent 
meme neglige concerne la surface oculaire, une muqueuse tres com- 
plexe qui regit les relations entre les fragiles structures oculaires et un 
milieu exterieur constamment agressif. L’utilisation des collyres pen- 
dant des decennies, ou sur des terrains par ailleurs fragiles (allergie, 
secheresse oculaire, exposition a un environnement sec ou pollue...), 
donne lieu a de frequents effets secondaires locaux, dont les conse- 
quences a long terme peuvent etre severes : dysfonctionnement du film 
lacrymal, inflammation de la conjonctive, atteinte de la cornee, aboutis- 
sant a une souffrance chronique d’origine iatrogenique, voire a une 
atteinte visuelle. Cette inflammation a bas bruit, melange d ’allergie et de 
toxicite, est meme consideree comme etant le facteur de risque princi- 
pal d’echec de la chirurgie de glaucome. L’ identification de ces modifi- 
cations de la surface oculaire est capitale afin de prevenir au mieux les 
effets secondaires des medicaments du glaucome, trouver I’agent cau- 
sal exact, et adapter le traitement, I ’ideal etant de developper des alterna- 
tives non ou peu toxiques. 

Les pathologies de la surface oculaire dans la maladie du glaucome 
sont complexes, faisant inten/enir les composants actifs du collyre instille, 
son conservateur, ou les deux, et pouvant associer des mecanismes 
allergiques et toxiques. Les effets secondaires des medicaments anti- 
glaucomateux peuvent etre la cause d ’arrets ou de changements du 
traitement, d’une observance mediocre ou d’une profonde atteinte de 
la qualite de vie des patients. 
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> Toxicite des collyres dans le glaucome 

Surface oculaire du patient glaucomateux 

II existe une difference fondamentale entre les essais cliniques et le 
monde clinique reel. Dans les etudes randomisees, celles qui 
conduisent a I’enregistrement d’un nouveau medicament sur la 
base de revaluation des benefices et des effets secondaires, les 
patients sont evalues sur une periode relativement courte, en 
excluant les patients sensibles, allergiques ou ayant des patholo- 
gies intercurrentes et en n’etudiant bien entendu qu’un seul medi- 
cament. Or, dans le mode reel, plusieurs medicaments sont sou- 
vent utilises et des interactions peuvent se produire entre eux ou 
avec des pathologies concomitantes de la surface oculaire, en 
particular secheresse oculaire (1 5 % de la population generate) ou 
allergie. Les etudes observationnelles 1 - 2 trouvent d’une maniere 
remarquablement reproductible une prevalence anormale des 
pathologies de la surface oculaire, autour de 40 a 50 %, ce qui ne 
peut pas s’expliquer par la maladie glaucomateuse elle-meme et 
ne peut etre qu’une consequence a moyen ou long terme des 
medicaments locaux. Cette iatrogenie peut etre due au principe 
actif, comme la rougeur oculaire typique des prostaglandines, 
mais un large faisceau d’arguments s’est porte sur le conserva- 
teur des collyres, produit toxique par definition puisqu’il est charge 
de desinfecter les flacons une fois ouverts, mais dont les effets, 
difficiles a prouver sur des etudes courtes, s’averent nocifs a long 
terme. Un volet de la toxicologie oculaire s’est ouvert il y a une 
vingtaine d’annees et a permis d’accumuler de tres nombreuses 
donnees experimentales mais aussi cliniques. 

Chlorure de benzalkonium 

La reglementation exige que tout flacon de collyre contienne un 
conservateur pour eviter, ou plutot retarder la contamination de la 
solution apres son ouverture. Ces conservateurs doivent tuer les 
germes susceptibles de devenir pathogenes lors d’une even- 
tuelle reintroduction a la surface de I ’ceil, mais sans alterer les tis- 
sus oculaires, ce qui constitue une gageure que I’industrie phar- 
maceutique tente de resoudre depuis des decennies, en cherchant 
le moins mauvais compromis entre toxicite pour les germes et 
non-toxicite pour les tissus. 

Le chlorure de benzalkonium est un ammonium quaternaire, 
produit detergent et cytotoxique. Ses effets sont souvent masques 
par le renouvellement epithelial physiologique, mais une inflam- 
mation a bas bruit s’installe au til du temps, avec destruction du 
film lacrymal (proprietes detergentes, cytotoxicite directe sur les 
mucocytes protecteurs), inflammation (induction de cytokines 
par I’epithelium conjonctival, infiltrats inflammatoires par chimio- 
tactisme des cellules lesees et/ou stimulees...), et fibrose pro- 
gressive au sein des tissus profonds. 3 Cette inflammation est 
tres souvent trouvee au niveau de la cornee ou de la conjonctive, 
a un niveau infraclinique, 3 ’ 4 ou elle se manifeste sous la forme 
d’une irritation oculaire ou palpebrale chronique, et surtout 
d’une secheresse oculaire, parfois tres penible. Celle-ci cesse 
ou s’ameliore lorsque le conservateur est supprime ou le nom- 
bre de collyres conserves diminue. 1 
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Alternatives possibles aux conservateurs 

Guelle que soit la technique utilisee, supprimer le conservateur 
coute plus cher a la fabrication que produire un collyre dans un 
flacon normal avec son conservateur, ce qui explique que peu de 
solutions alternatives aient ete developpees. Les solutions exis- 
tent en effet, passant soit par des presentations en monodoses 
jetables, soit par des flacons filtrant le conservateur ou garantis- 
sant la sterilite de la solution sans necessity d’inclure un conser- 
vateur. D’autres conservateurs non ou peu toxiques ont aussi ete 
recemment developpes, mais I’ideal sera toujours d’enlever au 
maximum tout produit chimique s’il n’est pas indispensable. 

Les conservateurs, en particulier le benzalkonium, ont par ailleurs 
souvent ete consideres comme necessaires a la penetration du prin- 
cipe actif, done a son efficacite. Cet argument, souvent vrai d’un 
point de vue pharmacocinetique, ne s’applique pas a toutes les 
molecules. Plusieurs medicaments ont ete developpes avec succes, 
sans benzalkonium et sans perte d’efficacite sur la pression oculaire : 
il s’agit en particulier des betabloquants, et d’une combinaison fixe 
timolol-dorzolamide. Concernant les prostaglandines, la premiere 
famille therapeutique actuellement utilisee, des progres recents ont 
ete effectues avec une molecule et une combinaison fixe dans une 
formulation sans benzalkonium, et des developpements sans conser- 
vateur en cours de validation, mais beaucoup de patients intolerants 
doivent encore subir les effets secondaires lies a ce conservateur. 
Ainsi, I’atteinte de la surface oculaire est une pathologie multifactorielle 
qui justifie un reel interet, tant de la part des medecins, des chercheurs 
et des industries que des pouvoirs publics, afin de mieux en compren- 
dre les mecanismes et adapter les traitements, afin que les patients 
soient traites le mieux possible avec le moins d ’effets secondaires. II est 
clairement demontre que I’ utilisation du benzalkonium comme conser- 
vateur n’est pas anodine a long terme et chez les patients sensibles, 
mais il existe encore des mecanismes complexes d’ inflammation et de 
degenerescence de la surface oculaire qui doivent etre compris et traites. 
Ayant comme reference toutes ces etudes indiquant la toxicite des 
conservateurs, la mise sur le marche de collyres antiglaucomateux, en 
particulier de prostaglandines, sans benzalkonium pourrait reduire la 
toxicite de ces traitements au niveau de la surface oculaire. Les collyres 
sans conservateur doivent des lors devenir le gold standard de la 
therapie medicate du glaucome. Ms le seront certainement dans un 
futur proche car nous sommes dans une phase de transition, entre 
la (re)connaissance du probleme et sa prise en compte definitive. • 
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